非霍奇金淋巴瘤（NHL）是有很强异质性的一组疾病，在病理类型、临床表现和治疗上都远比霍奇金淋巴瘤复杂。近年来有研究者发现病毒感染与淋巴瘤的发生、发展存在密切联系[@b1]--[@b3]，恶性淋巴瘤患者中HBV感染率相对较高[@b4]。我国为HBV感染的高发地区，中国大陆人群流行病学调查结果显示，一般人群中HBsAg阳性率为7.2%[@b5]。故NHL与HBV感染之间的关系日益成为临床研究的热点。为此我们回顾性分析了近年来我院收治的313例初诊NHL患者的资料，探讨NHL合并HBV感染患者的临床特征及预后相关因素。

病例与方法 {#s1}
==========

1．病例：以2012年8月至2016年7月在河南省人民医院住院治疗的313例NHL患者为研究对象，参照WHO标准进行诊断。纳入标准为：经过病理组织细胞形态学及免疫组织化学检查确诊，且为初次就诊；排除标准为：患有其他部位的肿瘤，进行过化疗。

2．HBV检测：采集患者外周血3 ml，采用全自动微粒子化学发光免疫分析法定量检测HBV血清学标志物HBsAg、HBeAg、HBcAb、抗-HBs、抗-HBe及抗-HBc，PHOMO全自动酶标仪及配套试剂购自郑州安图生物工程股份有限公司，严格按照说明书进行操作；采用实时荧光定量PCR法检测HBV DNA水平，7500型快速实时荧光定量PCR仪为美国ABI公司产品，所用试剂盒购自中山大学达安基因股份有限公司。结果判断：≥1×10^3^拷贝/ml为阳性，\<1×10^3^拷贝/ml为阴性；≥1×10^5^拷贝/ml定义为高拷贝组，1×10^3^\~\<1×10^5^拷贝/ml定义为低拷贝组；HBsAg阴性但HBcAb阳性定义为HBV既往感染。

3．统计学处理：利用SPSS21.0软件进行统计学分析。分析NHL患者中HBV感染率，包括HBsAg、HBsAb、HBcAb等，并与全国HBV血清流行病学调查结果进行比较，同时进行不同亚组间临床分型、分期、IPI评分、LDH水平、结外病变部位和数目、年龄、性别的比较。计数资料组间比较采用*χ*^2^检验，*P*\<0.05为差异有统计学意义。

结果 {#s2}
====

1．一般临床特征：313例患者中，男175例，女138例，中位年龄56（1\~89）岁。B细胞型223例（71.0%），T细胞型85例（27.0%），分型不明5例（2.0%）。313例患者中，Ann Arbor分期Ⅰ\~Ⅱ、Ⅲ\~Ⅳ期者分别为186例（59.4%）、119例（38.0%），未明确分期8例（2.6%）；IPI评分0\~2分、3\~5分者分别为142例（45.4%）、161例（51.4%），未明确评分10例（3.2%）；LDH水平升高者160例（51.1%）；结外受累区域数≥2个者为78例（24.9%）。115例弥漫大B细胞淋巴瘤患者中Hams分型生发中心B细胞来源（GCB）和非生发中心B细胞来源（non-GCB）型分别为33例（10.5%）、82例（26.2%）。

2．HBsAg表达与患者临床特征的关系分析：313例患者中，HBsAg阳性者39例（12.7%），高于普通人群的7.2%（*χ*^2^=14.596，*P*\<0.001）。HBsAg阳性组和阴性组比较，B细胞型（*P*=0.027）、Ann Arbor分期Ⅲ\~Ⅳ期（*P*\<0.001）、IPI评分3\~5分（*P*=0.004）、LDH水平升高（*P*\<0.001）、肝脏受累（*P*=0.006）患者的比例均较高，差异均有统计学意义（[表1](#t01){ref-type="table"}）。

###### 非霍奇金淋巴瘤（NHL）HBsAg阳性及HBV既往感染与否患者的临床特征比较\[例（%）\]

  临床特征          HBsAg表达    HBV既往感染                                                        
  ---------------- ------------ ------------- -------- --------- ------------ ------------- ------- -------
  年龄                                         6.430     0.040                               1.358   0.507
   0～29岁           2（5.1）    40（14.6）                       14（12.3）   26（16.2）           
   30～59岁         24（61.5）   113（41.2）                      51（44.7）   62（38.8）           
   ≥60岁            13（33.4）   121（44.2）                      49（43.0）   72（45.0）           
  性别                                         1.213     0.271                               0.352   0.553
   男               25（64.1）   150（54.7）                      60（52.6）   90（56.2）           
   女               14（35.9）   124（45.3）                      54（47.4）   70（43.8）           
  病理分型^a^                                  4.880     0.027                               2.372   0.124
   B细胞型          34（87.2）   189（70.3）                      73（65.2）   116（73.9）          
   T细胞型          5（12.8）    80（29.7）                       39（34.8）   41（26.1）           
  Ann Arbor分期                                17.160   \<0.001                              5.170   0.023
   Ⅰ～Ⅱ期           12（30.8）   174（65.4）                      44（38.6）   84（52.5）           
   Ⅲ～Ⅳ期           27（69.2）   92（34.6）                       70（61.4）   76（47.5）           
  IPI评分                                      8.097     0.004                               4.428   0.035
   0～2分           10（25.6）   132（50.0）                      48（42.1）   88（55.0）           
   3～5分           29（74.4）   132（50.0）                      66（57.9）   72（45.0）           
  LDH                                          13.720   \<0.001                              0.479   0.489
   正常             8（20.5）    141（52.2）                      79（69.3）   117（73.1）          
   升高             31（79.5）   129（47.8）                      35（30.7）   43（26.9）           
  Hams分型^b^                                  0.104     0.747                                      
   GCB型            9（31.0）    24（27.9）                                                         
   non-GCB型        20（69.0）   62（72.1）                                                         
  肝脏受累                                     7.659     0.006                               0.373   0.542
   有               20（51.3）   80（29.2）                       33（28.9）   41（25.6）           
   无               19（48.7）   194（70.8）                      81（71.1）   119（74.4）          
  骨髓受累                                     0.120     0.729                               0.419   0.518
   有               5（12.8）    30（10.9）                       31（27.2）   38（23.7）           
   无               34（87.2）   244（89.1）                      83（72.8）   122（76.3）          
  结外受累区域数                               0.081     0.776                               2.479   0.115
   1                 30(76.9)     205(74.8)                        74(64.9)     118(73.8)           
   ≥2                9(23.1)      69(25.2)                         40(35.1)     42(26.2)            

注：HBV既往感染：HBsAg阴性HBcAb阳性；^a^有感染组2例无法分型，无感染组3例无法分型；LDH正常值范围为109\~245 U/L；^b^Hams分型阳性组检测29例，阴性组检测86例；GCB：生发中心B细胞来源

3．HBV既往感染与患者临床特征的关系分析：313例患者中，HBV既往感染者为114例（36.4%），较普通人群（34.1%）略高。HBV既往感染组（114例）与非感染组（160例）比较，Ann Arbor分期Ⅲ\~Ⅳ期（*P*=0.023）、IPI评分3\~5分（*P*=0.035）患者的比例组间差异均有统计学意义（[表1](#t01){ref-type="table"}）。

4．HBV DNA表达水平与患者临床特征的关系分析：101例患者进行了HBV DNA检测，30例（29.7%）为HBV DNA阳性表达，其中27例为HBsAg阳性患者，3例为HBV既往感染者。HBV DNA阳性组（30例）与阴性组（71例）患者比较，组间Ann Arbor分期Ⅲ\~Ⅳ期者比例（*P*=0.011）、IPI评分3\~5分者比例（*P*=0.030）、LDH水平升者高比例（*P*=0.025）及肝脏受累者比例（*P*\<0.001）差异均有统计学意义。以1×10^5^拷贝/ml为界将30例阳性组患者划分为HBV DNA高拷贝组（23例）和低拷贝组（7例），结果显示两组间患者的上述临床特征差异无统计学意义（*P*值均\>0.05）（[表2](#t02){ref-type="table"}）。

###### 非霍奇金淋巴瘤HBV DNA高表达与低表达患者的临床特征比较

  临床特征          HBV DNA表达（以1×10^3^拷贝／ml为界）［例（%）］   HBV DNA表达（以1×10^5^拷贝／ml为界）（例）                                      
  ---------------- ------------------------------------------------- -------------------------------------------- -------- --------- ---- --- ------- -------
  年龄                                                                                                             1.908     0.491             2.469   0.246
   0～29岁                             2（6.7）                                        3（4.2）                                       1    1          
   30～59岁                           20（66.7）                                      39（54.9）                                      17   3          
   ≥60岁                               8（26.7）                                      29（40.8）                                      5    3          
  性别                                                                                                             0.793     0.392             1.201   0.399
   男                                 16（53.3）                                      31（43.7）                                      11   5          
   女                                 14（46.7）                                      40（56.3）                                      12   2          
  病理分型                                                                                                         5.272     0.027             0.140   0.708
   B细胞型                            23（76.7）                                      37（52.1）                                      18   5          
   T细胞型                             7（23.3）                                      34（47.9）                                      5    2          
  Ann Arbor分期                                                                                                    6.462     0.011             1.946   0.306
   Ⅰ～Ⅱ期                              7（23.3）                                      36（50.7）                                      4    3          
   Ⅲ～Ⅳ期                             23（76.7）                                      35（49.3）                                      19   4          
  IPI评分                                                                                                          4.689     0.030             0.719   0.640
   0～2分                              9（30.0）                                      38（53.5）                                      6    3          
   3～5分                             21（70.0）                                      33（46.5）                                      17   4          
  LDH                                                                                                              5.028     0.025             2.329   0.181
   正常                               10（33.3）                                      41（57.7）                                      6    4          
   升高                               20（66.7）                                      30（42.3）                                      17   3          
  肝脏受累                                                                                                         14.487   \<0.001            1.118   0.392
   有                                 18（60.0）                                      15（21.1）                                      15   3          
   无                                 12（40.0）                                      56（78.9）                                      8    4          
  骨髓受累                                                                                                         0.885     0.347             1.946   0.306
   有                                  7（23.3）                                      11（15.5）                                      4    3          
   无                                 23（76.7）                                      60（84.5）                                      19   4          
  结外受累区域数                                                                                                   0.917     0.338             0.719   0.640
   1                                   21(70.0)                                        56(78.9)                                       17   4          
   ≥2                                   9(30.0)                                        15(21.1)                                       6    3          

注：LDH正常值范围为109\~245 U/L

讨论 {#s3}
====

HBV是一种具有嗜肝细胞和嗜淋巴细胞特性的病毒，淋巴瘤患者感染HBV的概率明显高于健康者和其他肿瘤患者。Kim等[@b6]报道在222例初诊NHL患者中HBV感染率为12.6%，而同期的其他肿瘤（肺癌、乳腺癌）HBV感染率为7.3%。李宇红等[@b7]报道NHL患者的HBsAg阳性率为22.6%。在本研究中我们的结果显示，313例NHL患者中HBsAg阳性率为12.5%，高于普通人群的7.2%，与Kim等[@b6]的报道结果相近；HBV既往感染者114例（36.4%），高于普通人群（34.1%）；HBV DNA阳性检出率为29.7%（30/101）。新近有研究者发现HBV感染能显著增加淋巴瘤的发病率[@b8]。

在39例HBsAg阳性NHL患者中，B细胞型34例，T细胞型5例，B细胞型明显高于T细胞型，与国内外报道一致[@b9]--[@b10]。提示HBV感染与B细胞型NHL的关系更为密切，其机制可能与HBV感染和复制可活化NF-κB、p53信号通路有关，从而导致淋巴瘤的发生和发展[@b11]--[@b13]。我们的结果显示，HBV感染患者比未感染患者的临床分期晚、预后差，但有的研究结果认为两组患者的差异无统计学意义[@b14]。结外病变部位中，HBsAg阳性组肝脏受累的发生率更高，肝脏为HBV的定居部位，多数研究也证实HBV可致淋巴瘤的发生。所以，合并HBV感染的NHL易侵及肝脏考虑与此密切相关，也不难解释HBV阳性组患者临床分期晚、IPI评分高的深层原因。

鉴于HBV的嗜淋巴细胞性，我们在研究中分析了DLBCL GCB型和non-GCB型患者的临床资料。HBV阳性组和阴性组比较，虽然两组亚型者的比例有差异，但尚未见有统计学意义，可能与样本量少有关。近期有研究结果显示，有乙型肝炎病史的non-GCB型患者比例多于GCB型患者[@b15]。

同时，NHL患者的HBV既往感染和HBV DNA高拷贝也是需要重视的问题。我们的研究结果显示，HBV既往感染组患者的临床分期晚、IPI评分高（*P*值均\<0.05），进而预后也较差，这与文献[@b16]报道的结果相一致。HBV DNA水平是反映HBV复制活跃程度的指标之一，本研究中有30例（29.7%）患者HBV DNA阳性，与阴性组比较，阳性组患者的临床分期晚、IPI评分高、LDH水平高、肝脏更易受累（*P*值均\<0.05），而以1×10^5^拷贝/ml为界将30例HBV DNA阳性患者划分为HBV DNA高拷贝组（23例）和低拷贝组（7例），结果显示两组患者的上述临床特征差异无统计学意义（*P*值均\>0.05）。

另外，大多数NHL患者需采用联合化疗或免疫化疗方案进行治疗，治疗期间会进一步抑制免疫功能，有文献报道淋巴瘤合并乙型肝炎患者在化疗过程中易出现HBV再激活，尤其是应用利妥昔单体和（或）皮质类固醇激素的患者，病毒一旦被激活，便会迅速引起肝功能损害，甚至爆发重症肝炎而威胁生命[@b17]--[@b20]。所以，合并HBV感染的NHL患者在治疗过程中应严密监测HBsAb、HBV DNA等指标，后者是HBV激活的高风险因素。HBV既往感染患者，也应该进行HBV DNA检测，如果存在HBV隐匿性感染，则应该给予及时的预防性抗HBV治疗，减少NHL治疗过程中HBV再激活的风险，进而更好的保障患者的治疗效果及改善预后。正如最新的研究结果表明，检测HBsAg及HBV DNA水平能预测HBV再激活的发生[@b21]。因此，感染HBV的NHL患者应引起临床医师的高度重视，必须在化疗前严密监测乙肝五项及HBV DNA水平，预防性应用抗病毒药物进行治疗；同时，治疗期间也应严密监测HBV DNA水平及肝功能的变化，早期、及时应用抗HBV药物进行治疗，避免不必要的肝功能恶化，改善患者预后。

综上，我们认为HBV感染与NHL的发生存在一定的关联，且HBV感染在很大程度上影响NHL患者的预后，在NHL合并HBV感染的患者中，其淋巴瘤类型、临床分期、LDH水平、IPI评分及肝脏受累与非感染患者组比较差异均有统计学意义，其预后偏差；同时，HBV隐形感染及病毒再激活也应引起临床医师的高度重视。

[^1]: 张令（锦州医科大学在读研究生）
